L’AMP NE COMPENSE PAS L’EFFET NEFASTE DE L’AGE 
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L e desir tardif d’enfant est devenu 
un reel probleme de societe. Les 
progres de la contraception, les 
etudes prolongees, le desir (legitime) de 
faire carriere, l’instabilite du marche du 
travail, l’hostilite des employeurs a Tan- 
nonce d’une grossesse, tout se conjugue 
pour que les femmes programment de 
plus en plus tard leur grossesse, dans 
Tignorance, voire le deni de la chute de la 
fertilite avec l’age. Sans compter celles 
qui, ayant rencontre tot leur premier 
conjoint, en rencontrent un nouveau a la 
quarantaine. 

En cas de difficultes a concevoir, les 
couples recourent desormais aux tech- 
niques d’assistance medicale a la pro- 
creation (AMP) : inseminations intra- 
uterines (IIU) et fecondation in vitro 
classique (FIV) ou avec micro-injection 
intracytoplasmique de spermatozoides 
(ICSI). Contrairement aux idees reques, 
TAMP n’a pas le pouvoir de compenser 
l’effet nefaste de l’age, car l’efficacite de 
tous les traitements de l’infertilite dimi- 
nue rapidement quand l’age s’eleve. 

Quel que soit l’age de la femme, toute 
prise en charge de l’infertilite doit etre 
precedee d’un bilan complet. 1 Si la 
femme a 35 ans ou plus, il est desormais 
recommande que ce bilan soit realise des 
6 mois d’infertilite (reference medicale 
opposable sur la sterilite du couple, 
Journal officiel du 12 juillet 1998). Le 


College americain des gynecologues obs- 
tetriciens et la Societe americaine de 
medecine de la reproduction ont publie 
en 2008 un communique soulignant que 
la chute de la fertilite survient bien avant 
les irregularites menstruelles perimeno- 
pausiques et recommandant que les fem- 
mes de 35 ans et plus qui souhaitent un 
enfant soient explorees et traitees des 
6 mois de desir, voire plus tot si cela est 
medicalement indique. 

Dans ce bilan d’infertilite, les explora- 
tions hormonales tiennent desormais 
une place d’autant plus importante que la 
femme atteint 35 ans, elles permettent 
de definir « l’age des ovaires » ou plus 
scientifiquement la reserve ovarienne. 
Differents tests ont ete proposes : le 
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FIGURE 1 


Taux de succes en fecondation in vitro selon I’age de la femme. 

D’apres I’etude Fivnat, 2006 (ref. 4). 


dosage de l’hormone folliculostimulante 
(FSH) en debut de cycle, le test au citrate 
de clomifene, le dosage de l’estradiol en 
debut de cycle, le dosage de l’inhibine B 
(desormais remis en cause), et plus 
recemment le dosage de l’hormone anti- 
mullerienne (AMH) et le compte des folli- 
cules autraux. La patiente ideale a une 
FSH inferieure a 9,5 mUI/mL, une inhi- 
bine B superieure a 45 pg/mL et une AMH 
superieure a 2 ng/mL. Toutefois, c’est sur 
un faisceau d’arguments et non sur un 
test qu’il faut juger, ces tests permettant 
de predire la reponse des ovaires a la sti- 
mulation de Tovulation, mais ne permet- 
taut pas de predire reellement l’obtention 
ou non d’une grossesse. A Tissue du bilan, 
le choix de la therapeutique sera fonction 
du type d’infertilite mais aussi de l’age de 
la femme. La proportion d’infertilites 
dites inexpliquees (dues a des insuffisan- 
ces ovariennes passees inapergues?) 
augmente avec l’age de la femme. 1 

En cas d’infertilite inexpliquee ou mas- 
culine moderee ou d’endometriose a 
trompes saines, le recours a l’association 
stimulation de Tovulation et insemina- 
tions intra-uterines est propose, voire la 
FIV d’emblee selon l’age de la femme. En 
cas d’infertilite tubaire, le choix entre 
coeliochirurgie et FIV d’emblee est aussi 
fonction de l’age de la femme, la chirur- 
gie necessitant du temps pour obtenir 
une grossesse, temps dont on dispose 


CE QUI EST NOUVEAU 

Q Le desir tardif d’enfant est devenu un 
reel probleme de societe. L’assistance 
medicale a la procreation n’est pas 
une baguette magique qui va 
compenser I’effet nefaste de I’age, 
car I’efficacite de tous les traitements 
de I’infertilite diminue rapidement 
quand I’age s’eleve. Seul le don 
d’ovocyte peut compenser le 
vieillissement ovocytaire. En France, 
cette technique est encore limitee 
faute de donneuses en nombre 
suffisant, ce qui mene certaines 
femmes au tourisme procreatif. 


d’autant moins que la femme a plus de 
35 ans ! La majorite des femmes infertiles 
de 35 ans et plus sont orientees vers une 
AMP. 

Association stimulation 
de I’ovulation et inseminations 
intra-uterines 

Cette association consiste a stimuler 
Tovulation par les gonadotrophines, pour 
obtenir 2 ou 3 follicules matures, a sur- 
veiller la croissance folliculaire par dosa- 
ges hormonaux et echographies, a de- 
clencher Tovulation par administration 
de gonadotrophines chorioniques (qui 
provoquent Tovulation 37 a 40 heures 
plus tard), puis a deposer 36 a 37 heures 
apres l’hormone chorionique gonado- 
trope (hCG) le sperme prepare dans 
l’uterus. Le but est d’orchestrer la ren- 
contre ovocyte-spermatozoides et d’aug- 
menter les chances de rencontre en 
augmentant le nombre d’ovocytes sus- 
ceptibles d’etre fecondes. Les taux de 
succes sont fonction des indications (les 
meilleurs resultats s’observant en cas 
d’infertilite cervicale) et de l’age de la 
femme. Dans notre service, le taux de 
succes passe de 15,9 % de grossesses 
evolutives avant 35 ans a 4,8 % a partir de 
40 ans. 2 Les resultats europeens font etat 


d’un taux de grossesses debutantes de 
7,4 % apres 40 ans contre 12,6 % avant. 3 
De plus, des 35 ans, fausses couches 
spontanees, grossesses extra-uterines et 
anomalies chromosomiques augmentent, 
de sorte que le seul taux a considerer est 
le taux d’accouchements. Nous avons 
recemment demontre qu’apres 40 ans le 
taux d’accouchements par inseminations 
intra-uterines est de 2,6 % contre 5,8 % 
en FIV (donnees non publiees). Nous en 
avons deduit notre politique actuelle : 

- entre 38 et 40 ans, si le couple n’a 
jamais ete medicalise, si l’infertilite est 
de courte duree et l’indication d’insemi- 
nations intra-uterines optimale (inferti- 
lite cervicale ou masculine legere), nous 
effectuons 3 ou 4 inseminations intra- 
uterines avant de passer a la FIV ; 

- apres 40 ans, nous ne faisons plus 
jamais d’inseminations intra-uterines. 

Fecondation in vitro 

En FIV, la chute des taux de succes, qui 
s’amorce des 35 ans, s’accentue vers 37 ans 
et devient catastrophique apres 42 ans, le 
taux d’accouchements par ponction d’ovo- 
cyte passe de pres de 20 % avant 30 ans a 
13,1 % a 37 ans eta 6,5% a 42 ans (donnees 
Fivnat fig. 1 et 2). 4 Une etude analysant 
431 cycles FIV/ICSI de femmes de 41 ans et 
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FIGURE 2 


Taux de succes en injection intracytoplasmique de spermatozoides. 

D’apres I’etude Fivnat, 2006 (ref. 4). 


plus n’a observe aucun accouchement 
apres 43 ans. 6 L’existence d’une infertilite 
masculine et le recours aux techniques de 
fecondation assistee ne modifient pas la 
chute du taux de succes avec l’age. Une 
autre etude a recemment demontre que le 
taux cumulatif de naissances quel que soit 
le nombre de tentatives n’est plus que de 
1 ,6 % a partir de 44 ans. 6 

L’ideal serait done que les patientes 
puissent faire une FIV avant cette date 
fatidique (avant 37-38 ans), ce qui sous- 
entend une prise en charge differente du 
desir d’enfant des 35 ans. Les patientes a 
reserve ovarienne perturbee doivent etre 
averties du risque de reponse insuffisante 
a la stimulation de l’ovulation et de leurs 
chances reduites de grossesse. Faut-il les 
exclure d’emblee ? Si leurs dosages sont 
tres anormaux, la question ne se pose pas. 
Tout le probleme est celui des dosages 
limites. Dans ce cas, les patientes averties 
des risques d'annulation de la tentative 
avant meme le recueil ovocytaire faute de 
reponse ovarienne sufisante, il est parfois 
legitime de tenter une ou deux stimula- 
tions qui permettront a la patiente de faire 
plus doucement le deuil d’une grossesse 
avec ses propres ovocytes, avant de lui 
proposer adoption et/ou don d’ovocytes. 
Entre 38 et 42 ans, si les tests de reserve 


ovarienne sont favorables, les chances de 
grossesse sont diminuees mais reelles, il 
est done encore logique de proposer a ces 
femmes une aide medicale a la procrea- 
tion. Apres 43 ans, la prise en charge, hors 
remboursement par la Securite sociale, 
doit rester l’exception. 

De multiples techniques ont ete es- 
sayees, en vain, pour limiter la chute des 
taux de succes liee a l’age de la femme : 
augmenter les doses de gonadotrophines, 
percer la zone pellucide pour faciliter rim- 
plantation (hatching), augmenter le nom- 
bre d’embryons transferees (technique 
efficace, mais le nombre d’embryons obte- 
nus diminue avec l’age. . .) ; le diagnostic 
preimplantatoire a ete propose pour ne 
transferer que des embryons indemnes 
d’anomalie chromosomique, mais des 
equipes beiges ont demontre que cela n’a- 
meliorait pas le taux de succes. Il a ete 
recemment calcule que sur 100 femmes 
cherchant a concevoir a partir de 30 ans, 
91 auront un enfant dans les 4 ans sans 
recourir a l’AMP, 3 y parviendront ensuite 
grace a l’AMP, et les 6 autres resteront sans 
enfant; sur 100 femmes cherchant a 
concevoir a partir de 35 ans, 82 auront un 
enfant dans les 3 ans, 4 grace a l’AMP et 14 
resteront sans enfant ; en cas de debut de 
recherche a partir de 40 ans, 57 reus sir ont 


dans les 2 ans, 7 en recourant a l’AMP et 
36 resteront sans enfant. 7 

Don d’ovocyte 

C’est la seule fagon de compenser la 
chute de la fertilite liee a l’age. Depuis les 
publications initiales australiennes de 
1984, cette technique s’est developpee 
avec des resultats et des modalites varia- 
bles selon les pays. En France, le don 
d’ovocyte doit etre anonyme et gratuit, il a 
ete mis par la loi de bioethique sur le 
meme plan que le don de sperme, sans 
tenir compte du fait que donner ses ovo- 
cytes impose une stimulation de l’ovula- 
tion, des injections quotidiennes, des pri- 
ses de sang et une ponction. Les resultats 
frangais, en 2007, etaient de 33 % de gros- 
sesses par transfert d’embryon frais et de 
19 % par transfert d’embryon congele 
(derniers resultats presentes par l’Agence 
de la biomedecine dans son rapport d’acti- 
vite 2009). Les resultats europeens font 
etat d’un taux de grossesses par transfert 
de 41,9 %. 3 Le probleme essentiel en 
France est le manque de donneuses, ces 
dernieres n’etant, le plus souvent, pas 
meme defrayees de leurs frais. C’est ainsi 
que le tourisme procreatif est ne. Les fem- 
mes frangaises, surtout de plus de 40 ans, 
preferent payer et aller dans des pays tels 
l’Espagne ou les donneuses, indemnisees 
(voire retribuees), sont beaucoup plus 
nombreuses et plus jeunes (dans ces 
pays, il n’est pas obligatoire, comme en 
France, que la donneuse soit deja mere). 
La majorite des centres frangais n’accep- 
tent pas les patientes agees de plus de 
40 ans, contrairement a certains pays sans 
limit e ou avec une limite a 50 ans (Espa- 
gne, Royaume-Uni, Belgique et Grece). La 
penurie d’ovocytes pousse parfois les cou- 
ples vers une derniere technique d’AMP, 
l’accueil d’embryon, meme si, contraire- 
ment au don d’ovocyte, aucun des game- 
tes ne provient alors du couple receveur. 

Accueil d’embryon 

Apres les tentatives de FIV ou d’ICSI 
couronnees de succes, certains couples 
ont la chance (ou la malchance) d’avoir 
encore des embryons congeles alors qu’ils 
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O Les donnees scientifiques sont evidentes, la chute de la fertility avec I’age de la femme 
est une certitude, et pourtant le message ne passe pas, ni aupres des femmes, 
ni aupres des medecins. 

Q II serait souhaitable que les femmes - et les hommes - soient informees de la baisse 
de la fertilite avec I’age et des limites des traitements et puissent choisir I’heure 
de leur desir d’enfant en toute connaissance des chances et des risques. 


ont obtenu tous les enfants souhaites. Se 
pose alors le probleme du devenir de ces 
embryons. La loi, dite de bioethique, de 
2004 nous autorise a mettre fin a leur 
conservation (autrement dit, a les 
detruire) , mais il est egalement possible 
aux couples de les donner a la recherche 
ou a un couple infertile. Bien que les 
decrets relatifs au don d’embryons (appe- 
les par la loi accueil d’embryons) datent 
de 1999, peu de centres en France se sont 
lances dans cette aventure, car si la tech- 
nique est simple elle souleve de nombreu- 
ses questions. II est impossible de ne pas 
se demander si elle a ete creee, dans 
l’esprit des legislateurs, pour aider des 
couples en mal d’enfant ou pour « vider » 
les cuves pleines d’embryons congeles 
sans projet parental. L’accueil d’embryon 
peut se definir comme une adoption pre- 
natale avec l’opportunite de vivre une 
grossesse et un accouchement et d’etre la 
mere au sens legal du terme, puisque, 
selon la loi frangaise, la femme qui accou- 
che est la mere. Dans la loi, ovocytes, 
spermatozoides et embryons sont traites 
de fagon identique, le don doit etre ano- 
nyme et gratuit, mais le potentiel fantas- 



Cellules embryonnaires issues d'un ovule feconde, 
implante dans I'uterus. Image de synthese. 


matique de l’embryon est bien different. 
Pour les medecins, ces embryons sont 
certes un humain potentiel, mais ne sont 
en fait que quelques cellules, tandis que 
dans l’imaginaire de certains des couples 
donneurs cet embryon congele est le 
petit frere ou la petite soeur des enfants 
qu’ils ont deja. Certains des couples don- 
neurs disent vouloir, pour l’enfant poten- 
tiel qu’ils donnent, une qualite de vie 
egale a celle qu’ils offrent a leurs enfants, 
certains voudraient pouvoir continuer a 
le proteger de loin. . . A defaut d’echanger 
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un enfant a la naissance, c’est aux 
embryons que nous faisons connaitre une 
vie differente de celle pour laquelle ils ont 
ete congus. Jouons-nous aux apprentis 
sorciers ? On peut retorquer que, dans 
l’adoption, la situation est identique. Ce 
n’est pas tout a fait vrai. Dans l’adoption, 
une femme qui ne peut pas assumer son 
enfant a le courage de le donner a un cou- 
ple adoptant pour qu’il connaisse une vie 
meilleure que celle qu’elle aurait pu lui 
donner. « Accoucher sous X, acte d’a- 
mour », avait ecrit Catherine Bonnet. La 
question n’est plus simple vue du cote des 
enfants, qui ne connaitront rien de leurs 
origines. Techniquement parlant, le don 
d’embryon donne d’excellents resultats : 
20 % d’accouchements par transfert dans 
le bilan de l’Agence de la biomedecine 
publie en2009. 

« Un enfant tant que je peux » 

Depister les femmes a risque de vieillis- 
sement ovarien precoce serait l’ideal : 
famille de menopause precoce, antece- 
dents de chimiotherapie ou de radiothera- 
pie, d’infection pelvienne, d’endometriose 
severe ou de tabagisme important. La pro- 
position de cryopreservation d’ovocytes 
ou de tissus ovariens a toutes les femmes 
de 25 a 30 ans pour conserver la possibility 
de concevoir a tout age est une alternative 
pronee par les feministes acharnees. 
Outre le prix et les resultats actuels limi- 
tes de ces techniques, on ne peut que s’in- 
terroger sur les exces que pourraient faire 
naitre de telles pratiques : « J J attends I’age 
de la retraite pour, enfin libre de mon 
temps, faire mon bebe. » 
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Tous les traitements de l’infertilite 
voient leurs resultats chuter avec l’age et 
ne compensent done pas la chute de la 
fertility liee a l’age, ce qu’ignorent sou- 
vent nos patientes et parfois leurs mede- 
cins. Le slogan du Planning familial, « Un 
enfant quandje veux », a ete mal com- 
pris. Les femmes l’ont pris au pied de la 
lettre. II faudrait lui substituer : « Un 
enfant taut queje peux. » Que les fem- 
mes soient informees de la chute de la 
fertilite avec Page, et orientent ensuite 
leur vie en toute connaissance de cause, 
devrait etre le but de tous les medecins. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 


summary Treatment options for age-related 
infertility 

There has been a consistent trend towards delayed 
childbearing in most Western countries Treatment options 
for age-related infertility includes controlled ovarian 
hyperstimulation with intrauterine insemination and in vitro 
fertilization (IVF). A sharp decline in pregnancy rate with 
advancing female age is noted with assisted reproductive 
technologies (ART) including IVF. Evaluation and treatment 
of infertility should not be delayed in women 35 years and 
older. No treatment other than oocyte donation has been 
shown to be effective for women over 40 and for those with 
compromised ovarian reserve, but its pratice is not easy in 
France hence the procreative tourism. As an increasing 
number of couples choose to postpone childbearing, they 
should be informed that maternal age is an important risk 
factor for failure to conceive. 

resume Techniques d’assistance medicale 
a la procreation proposees avec Page 
(dont le don d’ovocyte) 

Le desir tardif d’enfant est devenu un reel probleme de 
societe. En cas de difficultes a concevoir, les couples 
recourent desormais aux techniques d’assistance medicale 
a la procreation (AMP): inseminations intra-uterines et 
fecondation in vitro classique ou avec micro-injection 
intracytoplasmique de spermatozo'ides. L’efficacite de ces 
traitements diminue rapidement quand I’age s’eleve, I’AMP 
n’est pas une baguette magique qui peut compenser I’effet 
de I’age, ce qu’ignorent souvent les patientes et parfois les 
medecins. Des 35 ans, une prise en charge rapide des 
femmes infertiles s’impose. Le don d’ovocyte est la seule 
technique qui puisse compenser cette chute de la fertilite, 
mais sa pratique se heurte encore en France a de 
nombreuses difficultes qui poussent les femmes qui le 
peuvent a rechercher une prise en en charge a I’etranger 
(« tourisme procreatif »). II est fondamental d’informer les 
couples de cette chute de la fertilite tant spontanee 
qu’apres traitements, pour qu’ils prennent leurs decisions 
en toute connaissance de cause. 


RISQUES POUR LA MERE ET L’ENFANT 


Complications gravid 
en fonction de I’age 
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L e recul de Page de l’ensemble des 
grossesses est un phenomene de 
societe ineluctable dans tous les 
pays industrialises. Ainsi le nombre de 
grossesses tardives a 40 ans et plus s’est 
multiplie par plus de 3 en 25 ans en 
France. C’est en adaptant l’accompagne- 
ment medical de ces grossesses que 
pourront se reduire les risques, moderes 
pour l’enfant mais plus eleves pour la 
mere. 1,2 

Apres avoir diminue, du debut du 
xx e siecle aux annees 1980, le nombre 
des naissances a partir de 40 ans a plus 
que triple en 25 ans, avec 8619 grosses- 
ses en 1980 et 30 134 en 2005, retrouvant 
le chiffre des annees 1940 (tableau 1). 
Cependant, les caracteristiques des gros- 


NAISSANCES CHEZ LES FEMMES 
AGEES DE 40 ANS ET PLUS DE 1930 
A NOS JOURS EN FRANCE 
METROPOLITAINE 


Annee 

Nombre 
de naissances 

Pourcentage 
des naissances 

1930 

35713 

4,7 

1940 

30554 

5,7 

1950 

40822 

4,7 

1960 

24327 

3,0 

1970 

24666 

2,9 

1980 

8619 

1,1 

1990 

13380 

2,1 

2000 

24387 

3,1 

2005 

30134 

3,9 


Source: Insee, etat civil. 



sesses ont change. Avant 1980, il s’agis- 
sait plus souvent d’une grossesse de rang 
eleve, assez souvent dans une population 
defavorisee. II s’agit maintenant, le plus 
souvent, d’une deuxieme ou troisieme 
grossesse dans un meilleur contexte 
social et medical. 

C’est parfois un premier enfant, mais 
ce cas, en augmentation, reste tres mino- 
ritaire : la proportion des primipares etait 
de 16 % en 2004 contre 8 % en 1962. 

Le recul de l’age des grossesses se tra- 
duit en France par un age moyen des 
grossesses passe de 26,8 en 1980 a 29,8 
en 2006 (Insee). II a maintenant (2010) 
depasse les 30 ans. On peut lire sur le 
tableau 2 la repartition par age des meres 
en 2005 : 30 134 naissances apres 40 ans, 
soit 3,9 % des 774 355 de l’annee, dont 
28 525 de 40 a 44 ans, 1 564 de 45 a 
49 ans, et 45 a partir de 50 ans. 

Pourquoi les grossesses 
sont-elles plus tardives? 

La premiere raison, invoquee par les 
femmes, parait etre la difficulty a rencon- 
trer le candidat a la paternite. Les fem- 
mes qui souhaitent une grossesse tardive 
racontent souvent l’histoire d’une vie en 
couple assez longue avant de conclure 
que ce conjoint ne souhaitait pas d’en- 
fant, avec pour consequence de nom- 
breuses annees perdues pour la recher- 
che dufutur pere. 

Les etudes superieures plus longues et 
l’augmentation du nombre des femmes 
qui travaillent favorisent le retard des 
premieres grossesses, et bien sur des 
suivantes. 
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